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PENDAHULUAN
Osteoporosis merupakan kondisi yang ditandai de-
ngan tulang menjadi rapuh sehingga mudah patah.
Osteoporosis ini merupakan salah satu masalah yang
terjadi ketika perempuan memasuki usia menopause.
Tulang secara terus menerus mengalami peremajaan
(remodelling), yaitu tulang yang telah tua akan dire-
sorpsi oleh osteoklas dan diganti tulang baru oleh
osteoblas. Proses resorpsi tulang oleh osteoklas dan
pembentukan tulang baru oleh osteoblas ini disebut
dengan istilah turnover tulang. Pada usia menopause
Abstrak
Tujuan: Membandingkan efek mengonsumsi susu tinggi kal-
sium yang ditambah vitamin D (High Calcium fortified Milk/HCM)
dengan efek suplementasi susu plasebo, terhadap penanda formasi
dan resorbsi tulang dan hormon paratiroid (parathyroid hor-
mone/PTH) pada perempuan pascamenopause yang tinggal di
Jakarta, Indonesia, dalam jangka waktu empat bulan.
Metode: Penelitian ini merupakan uji klinik acak tersamar ganda
untuk mengetahui pengaruh minum susu kadar kalsium tinggi (1200
mg/hari) dibandingkan dengan minum susu kadar kalsium rendah
(54 mg/hari) terhadap perubahan penanda kimiawi turnover tulang
perempuan pascamenopause di Indonesia. Partisipan ditujukan
kepada perempuan berusia di atas 55 tahun yang berkunjung di Poli
Menopause dan Osteoporosis Yasmin, RSCM. Subjek penelitian
dibagi menjadi dua kelompok, kelompok pertama diberi dua porsi
(60 g) susu tinggi kalsium (HCM) dan kelompok lainnya sebagai
kontrol diberi dua porsi (60 g) susu rendah kalsium per hari selama
16 pekan. Dilakukan perbandingan kadar penanda tulang (C-
Telopeptide (CTX), Peptide Prokolagen-I (P1NP), Osteocalcin
(OC) pada minggu ke 0, 2, 8, dan 16. Pascaperlakuan dihitung se-
cara statistik dengan ANOVA dengan menghitung perbandingan
rata-rata hasil perlakuan terhadap subjek dengan menggunakan tes
Tukey-Kramer.
Hasil: Tidak didapatkan perbedaan bermakna antar kelompok
pada karakteristik usia, Indeks Massa Tubuh (IMT), Densitas Mi-
neral Tulang (DMT), dan asupan kalsium. Didapatkan hasil CTX
(C-Telopeptide) berkurang hingga 34% dalam 2 pekan pemberian
suplemen pada kohor kelompok HCM. OC (Osteocalcin) juga dida-
patkan berkurang selama 16 pekan pemberian suplemen pada
kelompok subjek penelitian, berkurang 10% pada pekan ke-2, 18%
pada pekan ke-8, dan 32% pada pekan ke-16. Peptide Prokolagen-I
(P1NP) tereduksi sebesar 15% pada pekan ke-8 dan 28% pada pekan
ke-16 pada kelompok subjek penelitian. Susu yang difortifikasi kal-
sium tinggi dan vitamin D yang dipakai peneliti terbukti dapat mem-
perbaiki status vitamin D, mengurangi kadar PTH, dan menurunkan
turnover tulang secara bermakna.
Kesimpulan: Pemberian susu yang difortifikasi kalsium tinggi
dan vitamin D lebih baik dibandingkan dengan pemberian susu kal-
sium rendah dalam menurunkan turnover tulang perempuan pas-
camenopause.
[Maj Obstet Ginekol Indones 2010; 34-1:31-8]
Kata Kunci: perempuan pascamenopause, susu fortifikasi kal-
sium dan vitamin D, C-Telopeptide, peptide prokolagen-I, osteocal-
cin, status vitamin D
Abstract
Objective: To compare the effect of consuming vitamin D forti-
fied high calcium milk (HCM) with placebo milk supplementation’s
effect to bone formation and resorption’s marker to post-meno-
pausal women in Jakarta, Indonesia, in four months duration.
Methods: This is a double blind randomized control trial to
know the effect of high calcium (1200 mg/day) milk consumption
compared to low calcium milk consumption to the change of bone
turnover’s chemical marker in post-menopausal women in Indone-
sia. Participants are women aged more than 55 years, which are pa-
tients of Yasmin Menopause and Osteoporosis Clinic, RSCM. Sub-
ject of study is classified into two groups, the first group was given
two portion (60 g) of high calcium milk (HCM), and other group as
control was given two portion (60 g) of low calcium milk, each day
for 16 weeks. A comparison between the level of bone markers (C-
Telopeptide (CTX), Peptide Procollagen-I (P1NP), Osteocalcin
(OC)) in week 0, 2, 8 and 16 was done. Post intervention, the result
was statistically calculated with ANOVA and the mean result com-
parison to subject was analyzed with Tukey-Kramer test.
Results: There are no significant differences between two
groups on age, Body Mass Index (BMI), Bone Mineral Density
(BMD) and calcium intake characteristics. There is CTX (C-
Telopeptide) reduce to 34% in two weeks of supplementation to
HCM group cohort. OC (Osteocalcin) was also reduced in 16 weeks
supplementation to subject group, reduced to 10% on week 2, 18%
on week 8, and 32% on week 16. Peptide Procollagen-I (P1NP) was
reduced to 15% on week 8, and 28% on week 16 in subject group.
High calcium and vitamin D fortified milk that was used, is proven
could improve vitamin D state, reduce PTH level and reduce bone
turnover significantly.
Conclusion: High calcium and vitamin D fortified milk supple-
mentation gives better result compared to low calcium milk supple-
mentation in reducing bone turnover in post-menopausal women.
[Indones J Obstet Gynecol 2010; 34-1:31-8]
Keywords: post-menopausal women, high calcium and vitamin
D fortified milk, C-Telopeptide, Peptide Procollagen-I, Osteocalcin,
vitamin D state
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kadar estrogen yang mengakibatkan penurunan ke-
mampuan usus untuk menyerap kalsium menyebab-
kan rendahnya kadar kalsium di dalam darah dan
meningkatkan resorpsi tulang oleh osteoklas. Kedua
hal tersebut menyebabkan peningkatan turnover tu-
lang dan merupakan faktor risiko yang dapat mening-
katkan prevalensi osteoporosis pada populasi perem-
puan pascamenopause.1-4
Pemberian susu yang difortifikasi dengan kadar
kalsium tinggi diharapkan dapat mempertahankan ke-
seimbangan kadar kalsium serum baik melalui trans-
por aktif maupun difusi pasif. Selain itu, kalsium susu
mempunyai bioavailibilitas tinggi, dapat diserap wa-
laupun tidak ada kalsitriol, karena ada pengaruh lak-
tosa pada usus kecil distal (ileum) melalui difusi
pasif.2,5-7
Walaupun data dari survei gizi menunjukkan ba-
hwa 30-40% perempuan usia menopause di Indonesia
meminum susu, tetapi dari penelitian yang lain ter-
nyata masih dijumpai tingginya prevalensi osteopo-
rosis pada perempuan usia menopause. Di RS Dr.
Cipto Mangunkusumo (RSCM) Jakarta, dari perem-
puan pascamenopause yang memeriksakan diri di
Klinik Osteoporosis YASMIN pada kurun waktu
2002-2004, ditemui sebanyak 404 orang atau 17,15%
ter-nyata menderita osteoporosis berdasarkan kriteria
WHO, dengan rata-rata patah tulang terbanyak adalah
tulang radius.4 Asupan kalsium yang bervariasi seki-
tar 270 mg per hari telah dilaporkan pada perempuan
pascamenopause di Jakarta.4,5,8
Literatur terbaru menyatakan bahwa, perempuan
Asia, termasuk yang tinggal di Jakarta, Indonesia,
memiliki status vitamin D yang suboptimal dengan
nilai acuan kecukupan sebesar 50 nmol/l. Rahman dkk
melaporkan bahwa kadar rerata 25-OH-Vitamin D3
pada 103 perempuan etnis Melayu pascamenopause
sebesar 44,4 nmol/l dan kadar rerata pada 173 perem-
puan etnis Cina di Jakarta, Indonesia, sebesar 38,6
nmol/l. Mereka juga melaporkan adanya hubungan
negatif yang bermakna antara kadar 25-OH-vitamin
D3 dengan kadar hormon Paratiroid (PTH).7,8 Be-
berapa kajian pada perempuan pascamenopause me-
nyimpulkan bahwa suplementasi kalsium 1200 mg/hari
dan penambahan vitamin D, dapat menurunkan kehi-
langan massa tulang sekitar 1% per tahun.1-3,7,12
Berdasarkan uraian di atas perlu diadakan peneli-
tian untuk mengetahui manfaat pemberian susu de-
ngan kadar kalsium tinggi untuk pencegahan terjadi-
nya osteoporosis pada perempuan pascamenopause di
Indonesia.
Apakah minum susu dengan kadar kalsium tinggi
(HCM) dan vitamin D dapat menurunkan turnover tu-
lang perempuan pascamenopause lebih besar diban-
dingkan minum susu kadar kalsium rendah? Hipotesis
peneliti adalah pemberian susu dengan kadar kalsium
tinggi (HCM) dan vitamin D dapat menurunkan turn-
over tulang perempuan pascamenopause lebih besar
dibandingkan dengan pemberian susu dengan kadar
kalsium rendah. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui pengaruh pemberian susu kadar kalsium
tinggi (HCM) dan vitamin D terhadap penurunan
turnover tulang perempuan pascamenopause. Peneli-
tian ini diharapkan bermanfaat untuk pembuatan pro-
tokol baru untuk pencegahan osteoporosis bagi pe-
rempuan menopause/pascamenopause di Indonesia.
METODE
Penelitian ini merupakan uji klinik acak tersamar
ganda untuk mengetahui pengaruh minum susu kadar
kalsium tinggi (1200 mg/hari) dan vitamin D diban-
dingkan dengan minum susu kadar kalsium rendah
(54 mg/hari) terhadap perubahan penanda kimiawi
turnover tulang perempuan pascamenopause di Indo-
nesia. Dilakukan di Poli menopause dan osteoporosis
Yasmin, RSCM, setiap hari kerja, pukul 08.00-14.00
mulai 01 Juni - 30 September 2008, dengan populasi
penelitian adalah perempuan pascamenopause berusia
55 tahun atau sudah menopause selama 5 tahun yang
berkunjung ke Poli Menopause Yasmin RSCM yang
termasuk kriteria inklusi dan telah menandatangani in-
formed consent, antara bulan Juni dan September
2008. Intervensi: pada seluruh subjek penelitian di-
lakukan randomisasi menjadi dua kelompok yang ber-
beda yang masing-masing terdiri atas 30 perempuan.
Salah satu kelompok diberi perlakuan berupa pem-
berian dua porsi (60 g) susu rendah kalsium sebagai
kontrol dan kelompok lainnya diberi perlakuan berupa
pemberian dua porsi (60 g) susu dengan fortifikasi
kalsium kadar tinggi; HCM (high calcium fortified
milk) per hari selama 16 pekan. Susu dibungkus untuk
ukuran satu kali minum (30 gr), yaitu untuk 200 ml
untuk campuran airnya, diminum saat sarapan dan
malam setelah makan malam, objek penelitian boleh
saja minum sedikit demi sedikit, asalkan tetap 400
ml/hari. Berdasarkan data yang terkumpul, hasil pe-
ngukuran dari objek penelitian dilaporkan dalam stan-
dar deviasi (SD) dari variabel luaran, CTx, dengan
SD 0,045 ng/ml dan rata-rata nilai CTx adalah 0,23
ng/ml. Hubungan SD dari hasil pengukuran pada ob-
jek uji dibandingkan dengan objek kontrol yang di-
kalkulasi secara respektif adalah 0,064 dan 0,045
ng/ml. Untuk mengetahui perbedaan sebesar 20%
(misalnya 0,046 ng/ml) dengan power 90% dan
kami mengambil 22 subjek penelitian per kelompok
(masing-masing subjek dan kontrol). Untuk menghin-
dari kemungkinan drop out sebesar 25%, maka jum-
lah subjek yang diseleksi menjadi 30 subjek per ke-
lompok, hasil yang diperoleh pada minggu ke 0, 2, 8,
dan 16 diambil rata-rata (mean) dan dihitung persen-
tasinya dari nilai dasar dan interval kepercayaan 95%.
Percontoh darah diambil pada 2 hari yang berbeda
dalam selang waktu 3 hari antara pukul 8 dan 10 pagi
(setelah puasa semalaman). Percontoh plasma untuk
pengukuran penanda tulang (CTX, P-1NP dan OC)
dibekukan dan disimpan dalam suhu -70 s/d -80°C
hingga akhir penelitian dan diperiksa dengan sistem
Roche Elecsys 2010 COBAS (Roche Diagnostics, In-
dianapolis, IN) di laboratorium National New Zealand.
Pascaperlakuan dihitung secara statistik dengan
ANOVA dengan menghitung perbandingan rata-rata
hasil perlakuan terhadap subjek dengan menggunakan
tes Tukey-Kramer. Hasil penelitian akan disebut ber-
beda bermakna dengan angka kemaknaan p<0,05.
DISKUSI
Sebanyak 101 perempuan didaftarkan berdasarkan
data dasar partisipan yang disimpan oleh peneliti. Se-
banyak 23 perempuan dieksklusi dengan pemeriksaan
laboratorium karena memiliki kadar glukosa darah
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yang berlebih, resistensi insulin, hiperlipidemia, atau
fungsi hati atau ginjal yang abnormal. Selanjutnya,
sisanya (77 perempuan) dilakukan penapisan dengan
menggunakan densitometer, sebanyak 17 perempuan
dieksklusi karena terdiagnosis osteoporosis. Akhir-
nya, sebanyak 60 perempuan dipilih sebagai subjek
penelitian.
Tabel 1. Karakteristik peserta awal menurut kelompok perlakuan.
Nilai dibawakan dalam rerata (SEM).
Kontrol (n=30) HCM (n=30)
Usia (tahun) 58,0 (0,88) 57,9 (0,88)
IMT (kg/m2) 24,7 (0,57) 24,4 (0,57)
BMD leher tulang femur 0,78 (0,016) 0,81 (0,016)
Skor-T leher tulang femur -1,01 (0,13) -0,72 (0,02)
DMT tulang vertebra lumbar
(g/cm2)
0,98 (0,02) 0,97 (0,02)
Skor-T tulang vertebra lumbar -1,12 (0,14) -1,12 (0,14)
Asupan kalsium (ingat-ulang
2-3 hari) (mg/hari)
252,6 (15,26) 236,9 (15,.45)
Ket: BMD= Bone Mineral Density (Densitas Mineral Tulang),
HCM=high calcium fortified milk
(susu yang difortifikasi dengan kalsium kadar tinggi,
IMT= Indeks Massa Tubuh.
Data awal pada kedua kelompok didapatkan DMT
berada dalam kisaran normal (skor T terendah -1,12
dan tertinggi 0,98,), walaupun secara umum memiliki
skor T yang negatif pada penilaian segmen lumbar
tulang belakang dan bagian leher tulang femur. Tidak
didapatkan perempuan dengan berat badan berlebih.
Rerata IMT pada kedua kelompok subjek adalah 24,5
kg/m2. Didapatkan rerata asupan kalsium lebih rendah
(237 mg/hari) dibandingkan nilai rekomendasi: 1000-
1500 mg/hari (Tabel 1).20
Subjek penelitian dibekali pencatatan riwayat ha-
rian untuk mencatat konsumsi susu harian, penggu-
naan obat-obatan, dan efek samping meminum dua
gelas susu. Terdapat tiga kasus efek samping pada
subjek penelitian. Dua perempuan dilaporkan me-
ngalami intoleransi laktosa dan satu perempuan me-
ngalami keluhan pencernaan, seperti mual, muntah,
dan diare. Ketiga subjek ini kemudian mengundurkan
diri dari penelitian. Nilai kepatuhan subjek penelitian
hingga akhir penelitian mencapai 98 hingga 99,6%.
Status Vitamin D3
Didapatkan adanya perubahan status vitamin D3
pada kedua kelompok subjek terhadap nilai batas
bawah dibandingkan setelah suplementasi terlihat dari
peningkatan status vitamin D pada pekan ke-16.
Kadar 25-OH-vitamin D3 plasma meningkat secara
bermakna terhadap waktu pada kelompok perempuan
yang mendapatkan HCM; p<0,001 dan p<0,01 pada
pekan ke-16. Di antara subjek penelitian, sebanyak
70% (21/30) mengalami insufisiensi vitamin D (<50
nmol/l) kemudian meningkat hingga 20% (6/27) pada
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Gambar 1. Perubahan kadar Vitamin D3 pada subjek penelitian
yang minum susu HCM dan kontrol selama 16 minggu.
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Gambar 2. Perubahan kadar hormon Paratiroid (PTH) pada
kedua subjek penelitian (Interval kepercayaan 95%)
*p<0,05, **p<0,01, dan *** p<0,001
Tabel 2. Perubahan kadar PTH dan penanda tulang setelah 16 minggu pemberian minuman kontrol atau suplementasi susu
PTH {pmol/l (SEM)} CTX {μg/l(SEM)} OC {μg/l(SEM)} P1NP  {μg/l(SEM)}
Kontrol HCM Kontrol HCM Kontrol HCM Kontrol HCM
Minggu 0 5,52
(0,32)
5,89
(0,32)
0,57
(0,03)
0,56
(0,03)
31,85
(2,61)
34,30
(2,99)
60,95
(3,66)
57,39
(3,79)
Minggu 2 5,36
(0,22)**
4,39
(0,22)
0,58
(0,03)
0,36
(0,03) ***
32,17
(2,43)
30,19
(2,77)*
60,95
(3,86)
59,61
(3,99)
Minggu 8 5,64
(0,27)*
4,74
(0,28)
0,56
(0,03)
0,32
(0,03) ***
32,88
(2,61)
27,84
(2,99)***
62,63
(3,94)
48,72***
(4,08)
Minggu 16 5,94
(0,22)***
4,42
(0,23)
0,59
(0,02)
0,33
(0,03)***
30,94
(2,20)
22,38
(2,51)***
64,95
(3,57)
49,94***
(3,71)
Pre-menopause7,13,17 2,29 (2,19-2,36) 0,30 (0,15-0,30) 15,1 (9,3-20,9) 35,9 (19,5-52,3)
Post-menopause30,32,36 3,7 (2,2-4,8) 0,45 (0,30-0,50) 24,05 (14,65-33,45) 45,9 (33,6-58,2)
Kadar dibawakan dalam rerata (SEM). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 di antara tiap kelompok pada setiap titik waktu; n=30 untuk tiap kelompok
saat awal untuk kedua kohor; n=29 untuk kelompok kontrol dan n=27 HCM pada minggu ke-16 untuk kohor subjek penelitian.
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pekan ke-16 setelah pemberian HCM. Pada kelompok
kontrol, sebanyak 76% (23/30) mengalami insufi-
siensi pada pekan 0 dan sebanyak 86% (25/29) pada
pekan ke-16. (Gambar 1)
Didapatkan perubahan kadar PTH selama 16 pekan
suplementasi baik dengan HCM maupun susu kontrol.
Pada kedua kohor kelompok didapatkan adanya pe-
ngaruh bermakna dari waktu dan pengobatan terhadap
kadar PTH (p<0,001). Pada kohor subjek penelitian,
perubahan persentase PTH dalam kelompok HCM ter-
dapat perubahan bermakna pada pekan ke-2, ke-8, dan
ke-16 dibandingkan kelompok susu kontrol (p<0,01
pada pekan ke-2, p<0,05 pada pekan ke-8 dan p<0,001
pada pekan ke-16). (Gambar 2 dan Tabel 2)
Perubahan pada Penanda Turnover Tulang
Didapatkan perubahan dari penanda resorpsi dan for-
masi tulang dalam 16 pekan pemberian suplementasi.
Kedua kohor kelompok menunjukkan tingginya turn-
over tulang dengan nilai rerata CTX plasma sebesar
0,6 μg/l pada nilai batas bawah. Dengan suplementasi
HCM, kadar CTX plasma berkurang hingga 26% dan
34% antara pekan 0 dan pekan ke-2 pada kelompok
subjek penelitian. Setelah pekan ke-2, kadar CTX ti-
dak menurun lebih lanjut, tetapi tetap dalam posisi
stabil pada kadar yang sama yang ditemukan pada
perempuan pramenopause, sekitar 0,3 μg/l (Tabel 2).
Kadar CTX pada kelompok HCM secara bermakna
lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol dengan
p<0,001 pada pekan ke-2, ke-8, dan ke-16 dan dida-
patkan kadar CTX pascasuplementasi HCM dalam
batas normal (0,45 μg/l). (Gambar 2A-C)
Pada studi ini didapatkan kelompok yang menda-
patkan HCM dan vitamin D3 memiliki kadar Osteo-
calcin (penanda formasi tulang) memberikan respons
lanjut terhadap CTX lebih tinggi dibandingkan kelom-
pok kontrol (p<0,001) pada pekan ke-8 dan ke-16
(Gambar 2B, Tabel 2) juga didapatkan kadar Osteo-
calcin sesuai kadar normal yaitu 24,5 μg/l.
P1NP, suatu penanda formasi tulang, memberikan
respons yang setara dengan OC. P1NP berkurang se-
iring berjalannya waktu pada kelompok HCM dan se-
cara bermakna berbeda dengan grup kontrol pada
pekan ke-8 dan ke-16; p<0,001 pada pekan ke-8 dan
ke-16 (Gambar 2C, Tabel 2), didapatkan hasil P1NP
yang mendekati normal yaitu 45,9 μg/l.
Penurunan bone turnover dapat dilihat dari persen-
tase perubahan bone resorption (CTX) maupun bone
formation (OC), di mana terjadi penurunan kadar
CTX maupun OC, yang dapat dilihat dari besarnya
persen perubahan CTX maupun OC pada kohor
kelompok yang mendapatkan HCM dibandingkan
kelompok kontrol terhadap nilai batas bawah. Terjadi
penurunan kadar CTX pada minggu ke-16 dibanding
nilai batas bawah yaitu 36%, sedangkan OC juga be-
reaksi terhadap turunnya CTX, di mana didapatkan
penurunan kadar OC terhadap nilai batas bawah pada
pekan ke-16, yaitu 32%.
Dari hasil penelitian ini didapatkan penurunan bone
turnover yang lebih besar pada kelompok yang
minum susu HCM yang dapat dilihat dari penurunan
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Gambar 2B. Perubahan kadar Osteocalcin (OC) pada kedua
kelompok
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Gambar 2C. Perubahan kadar P1NP pada kedua kelompok
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Gambar 2A. Perubahan kadar C-telopeptide (CTX) pada
kedua kelompok
Gambar 3. Perubahan bone turnover, bisa dilihat dari besarnya
persen perubahan dari penanda bone formation (OC) dan
penanda bone resorption (CTX).
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bone resorption (CTX) dan bone formation (OC dan
P1NP) sebesar rata-rata 30% dari nilai batas bawah,
dibandingkan kelompok kontrol yang penurunannya
sebesar 0%. Pada penelitian ini juga ditampilkan hasil
yang mengindikasikan bahwa suplementasi susu yang
difortifikasi dengan kalsium tinggi dan vitamin D se-
lama empat bulan secara bermakna dapat me-ningkat-
kan status vitamin D dan mengurangi kadar Hormon
Paratiroid (PTH) plasma yang berhubungan dengan
reduksi resorpsi tulang dan turnover tulang pada
kelompok perempuan pascamenopause yang minum
HCM. Mengonsumsi susu yang difortifikasi dengan
kalsium tinggi (1200 mg/hari) menyebabkan profil
penanda tulang plasma berkurang dari kadar tinggi
yang berhubungan dengan turnover tulang yang cepat,
menuju kadar yang berhubungan dengan metabolisme
tulang sehat (Tabel 2).
Kadar rerata CTX pada nilai batas bawah sebesar
0,55 hingga 0,60 μg/l, lebih tinggi dibandingkan de-
ngan nilai rerata studi sebelumnya,38 mengindikasikan
adanya tingkat resorpsi tulang yang tinggi. Setelah di-
lakukan intervensi dengan HCM, kadar rerata CTX
berkurang hingga mencapai kadar yang setara dengan
laporan perempuan pascamenopause etnis Cina31 dan
perempuan pramenopause di Perancis, Belgia, Ameri-
ka Serikat, dan Kerajaan Inggris (0,29-0,31)13-20,31-38
Kadar OC pada nilai batas bawah pada kedua
kelompok berada di antara 30 dan 35 μg/l yang berarti
lebih tinggi secara bermakna dibandingkan nilai yang
dilaporkan pada studi yang melibatkan perempuan
pramenopause Kerajaan Inggris yang sehat sebesar
15,1 μg/l.38 Masa turnover tulang meningkat seiring
berjalannya penuaan dan tahap menopause, yang se-
bagian ditunjukkan dalam studi ini, tetapi didapatkan
dampak tambahan akibat rendahnya status vitamin D
dan rendahnya kebiasaan asupan kalsium pada kedua
kohor kelompok yang berakibat bertambahnya turn-
over tulang.13,15-20,25,,35
Suplementasi HCM berakibat kepada reduksi re-
sorpsi tulang secara signifikan. Demikian pula pada
turnover tulang pada kedua kohor kelompok perem-
puan pascamenopause. CTX berkurang hingga 34%
dalam 2 pekan pemberian suplemen pada berturut-
turut. OC juga didapatkan berkurang selama 16 pekan
pemberian suplemen pada kelompok subjek peneli-
tian, berkurang 10% pada pekan ke-2, 18% pada
pekan ke-8, dan 32% pada pekan ke-16. P1NP mem-
berikan respons lebih lambat dengan reduksi sebesar
15% pada pekan ke-8 dan 28% pada pekan ke-16 pada
kelompok subjek penelitian. (Gambar 2A-C, dan 3)
Terdapat beberapa studi mengenai suplementasi
kalsium/vitamin D dan turnover tulang dan massa tu-
lang pada perempuan Asia. Sebuah studi yang meli-
batkan perempuan etnis Cina di Hongkong menunjuk-
kan bahwa hilangnya massa tulang dapat diperlambat
dengan suplementasi kalsium 800 mg dan vitamin D
6 μg per hari dengan susu fortifikasi.42 Dalam studi
perempuan etnis Cina di Malaysia, perempuan pas-
camenopause mendapat perlakuan pemberian suple-
men kalsium 1,200 mg, magnesium 70 mg dan 10 μg
vitamin D per hari menggunakan susu fortifikasi, di-
dapatkan persentase total hilangnya massa tulang
yang berkurang secara bermakna dibandingkan
kelompok kontrol.30-32,43 Studi ini juga melaporkan
reduksi OC sebesar 10% dan tidak didapatkan efek
pengeluaran deoksipiridinolin dari urin setelah 12 bu-
lan konsumsi susu. Respons kecil ini mungkin dise-
babkan cukupnya vitamin D pada awal penelitian dan
secara mendasar memiliki nilai batas bawah kadar
PTH 1,90 pmol/l.36
Peneliti juga mengamati adanya respons lambat su-
plementasi susu terhadap OC dan P1NP dibandingkan
CTX pada populasi studi ini. Penanda turnover dan
formasi tulang meningkat pada menopause atau pe-
rempuan dengan insufisiensi kalsium dan vitamin D
sebagai respons terhadap peningkatan resorpsi tulang,
ketika formasi tulang meningkat untuk kavitas re-
sorpsi yang meningkat. Beberapa peningkatan formasi
ini diduga berhubungan dengan disrupsi formasi tu-
lang seperti yang ditunjukkan dengan adanya pening-
katan osteoid dan peningkatan waktu mineralisasi
pada biopsi tulang.36 Dalam kondisi jumlah massa tu-
lang yang terbentuk tidak sebanding dengan jumlah
massa tulang yang hilang. Suplementasi kalsium dan
vitamin D dapat mengurangi turnover tulang ber-
dasarkan studi peneliti, dengan respons lambat sekitar
6-8 pekan setelah CTX. Diduga bahwa resorpsi tulang
berkurang dan menjadi stabil dengan suplementasi,
formasi tulang akan menjadi berkurang dan terjadi
masa plateau atau masa stabil.7,13-20,37 Hal ini karena
adanya mekanisme berpasangan antara osteoklas dan
osteoblas, sehingga ketika resorpsi tulang melambat,
demikian pula formasi tulang sehingga kavitas re-
sorpsi yang terisi menjadi berkurang.13-17,35-40 Hal ini
dapat dilihat dari besarnya persen perubahan baik
penanda resorpsi tulang (CTX) maupun penanda for-
masi tulang (OC dan P1NP) terhadap nilai batas dasar
(Gambar 3), sehingga bisa dikatakan bone turnover
membaik atau mencapai kadar normal (perempuan
pascamenopause dengan tulang normal).
Penanda biokimiawi untuk turnover dan resorpsi
tulang dapat menjadi prediktif pada hilangnya massa
tulang ke depannya7,17 dan risiko terjadinya frak-
tur.16,18,20,37,44 Kadar CTX serum memiliki korelasi
terbalik dengan BMD pada perempuan pascameno-
pause dan berhubungan dengan hilangnya massa tu-
lang seiring berjalannya waktu dan dengan risiko ter-
jadinya fraktur tulang belakang.15-18,37-40 Selama
pemilihan partisipan, peneliti melakukan penapisan
pada sekitar 101 perempuan pascamenopause di
Jakarta. Dari jumlah tersebut sekitar 50-60% memiliki
bagian leher tulang femur yang osteopenik dan 50%
memiliki segmen lumbal vertebra yang osteopenik.
Hasil studi ini dari perempuan yang terpilih sebagai
partisipan penelitian, mengindikasikan bahwa keba-
nyakan perempuan ini mengalami insufisiensi 25-OH-
vitamin D3, kadar PTH yang tinggi dan turnover tu-
lang yang tinggi, walaupun tidak osteoporotik, tetapi
merupakan osteopenik. Tanpa adanya intervensi, massa
tulang akan hilang terus menerus dan terjadi pening-
katan risiko fraktur.
Sebuah populasi studi mengonfirmasi bahwa pe-
ningkatan status vitamin D yang mengarah pada in-
sufisiensi berhubungan dengan peningkatan bermakna
DMT pada semua situs/tempat.40 Tingginya turnover
tulang dapat memprediksi risiko fraktur yang inde-
penden terhadap BMD. Demikian pula turnover dapat
mempengaruhi struktur trabekular dan meningkatkan
insidens perforasi sehingga mengurangi kekuatan tu-
lang.7,29-36,43-53
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Reduksi yang bermakna (-80% dan -60%) pada
CTX serum diamati pada sebuah kelompok perem-
puan dengan insufisiensi vitamin D (rerata usia = 75
tahun) pada bulan ke-3 dan ke-6 suplementasi dengan
kalsium 1.000 mg, dan 20 μg 25-OH-vitamin D3.35,36
Perubahan pada CTX serum pada bulan ke-3, ke-6
dan ke-12 secara bermakna berkorelasi dengan pe-
ningkatan BMD seluruh tubuh pada keseluruhan 12
bulan sementara perubahan CTX serum hingga bulan
ke-3 dan ke-6 berkorelasi dengan perubahan pada
BMD vertebra pada keseluruhan 12 bulan.44,45 Kore-
lasi antara reduksi CTX serum selama tiga tahun pe-
ngobatan dengan estrogen pada perempuan pasca-
menopause dan perubahan pada BMD segmen lumbal
vertebra dan panggul juga telah dilaporkan.45 Sebuah
studi suplementasi vitamin D dan kalsium pada kadar
yang sama pada 9.605 perempuan lanjut usia di panti
jompo (usia > 66 tahun) menunjukkan reduksi 16%
terjadinya fraktur.52,53
Dalam studi ini sebanyak 81% subjek penelitian
mengalami insufisiensi 25-OH-vitamin D3 sebelum
diberikan suplementasi. Kekurangan vitamin D teru-
tama dilaporkan pada populasi non-Kaukasoid dan
populasi dengan kebiasaan diet atau suplementasi ren-
dah vitamin D. Pada studi pengamatan terhadap popu-
lasi Asia dewasa di Kerajaan Inggris sebanyak 82%
subjek memiliki kadar 25-OH-vitamin D3 di bawah
30 nmol/l.44 Rendahnya kadar vitamin D disebabkan
oleh kurangnya pajanan sinar matahari dan/atau diet
kurang baik. Penuaan juga dapat mengurangi kapasi-
tas kulit untuk memproduksi vitamin D akibat ber-
kurangnya proses hidroksilasi vitamin D.21,22 Ditam-
bah lagi, di Indonesia, kebiasaan berpakaian, warna
kulit, penghindaran sinar matahari karena cuaca yang
panas dan polusi atmosferik yang berat dapat mem-
pengaruhi jumlah sinar UV yang mencapai permu-
kaan kulit.12,30,31 Hal-hal tersebut juga diperkirakan
berkontribusi terhadap menurunnya status vitamin D
pada kelompok kontrol akibat perubahan aktivitas luar
rumah pada bulan Ramadhan tahun Hijriyah (antara
pekan ke-8 dan ke-16).
Vitamin D merupakan vitamin esensial untuk
memfasilitasi penyerapan kalsium di usus, tumbuh
kembang osteoblas dan sintesis osteokalkin oleh
osteoblas.29 Beberapa studi melaporkan bahwa terda-
pat hubungan terbalik antara kadar 25-OH-vitamin D3
plasma dengan kadar PTH plasma atau hiperparati-
roidisme sekunder.29,33,36,48 Walaupun tidak semua
pasien responsif terhadap insufisiensi vitamin D de-
ngan meningkatnya kadar PTH pada derajat yang
setara, secara umum defisiensi vitamin D akan ber-
akibat kepada meningkatnya kadar PTH dan diduga
menyebabkan hilangnya massa tulang yang lebih
cepat.23,52
Dalam studi ini, rendahnya kadar vitamin D yang
disertai tingginya kadar PTH plasma dengan nilai
rerata 5,71 pmol/l pada perempuan Indonesia. Te-
muan ini lebih tinggi secara bermakna dibandingkan
laporan sebelumnya (nilai rerata (SD)) sebesar 4,4
(1,7) pmol/l pada perempuan pra-menopause yang
tinggal di Jakarta dan 2,81 (1,59) pmol/l dan 1,93
(1,08) pmol/l berturut-turut pada perempuan pasca-
menopause dari etnis Melayu dan Cina yang tinggal
di Kuala Lumpur.30-33 Populasi pada penelitian ini
memiliki status vitamin D yang rendah dan pening-
katan kadar rerata PTH.
Respons PTH merupakan determinan utama efek
insufisiensi vitamin D terhadap tulang.23 Beberapa
studi pada perempuan pascamenopause dari berbagai
negara menunjukkan bahwa selain didapatkan adanya
hubungan terbalik antara 25-OH-vitamin D3 dengan
PTH, juga dengan massa tulang di bagian leher tulang
femur dan segmen lumbal tulang belakang.23-30 Ren-
dahnya asupan kalsium sesuai kohor studi ini akan
menyebabkan rendahnya status vitamin D dan pening-
katan kadar PTH dan berpengaruh kepada kesehatan
tulang.
Status vitamin D tampaknya menjadi prediktor
utama DMT relatif terhadap asupan kalsium. Oemardi
M, dkk melaporkan bahwa asupan kalsium yang
tinggi akan secara bermakna berhubungan dengan
DMT yang tinggi, hanya pada perempuan dengan
status vitamin D kurang dari 50 nmol/l.32 Dalam pan-
dangan hubungan kuat antara defisiensi vitamin D dan
fraktur panggul, bersamaan dengan kurangnya asupan
kalsium, perempuan lanjut usia di Indonesia dan Fili-
pina atau negara lain dengan populasi yang serupa,
terdapat risiko terjadinya fraktur secara bermakna.7,32
Selama dilakukan intervensi kelompok yang diberi-
kan suplementasi HCM yang mendapatkan nutrisi kal-
sium 1.200 mg dan vitamin D 9,6 μg per hari. Setelah
selama empat bulan suplementasi status vitamin D
kelompok ini meningkat secara bermakna. Kadar PTH
pada kelompok ini berkurang secara bermakna ter-
hadap nilai batas bawah dalam 2 pekan suplementasi,
menunjukkan adanya respons peningkatan asupan kal-
sium dan vitamin D melalui suplementasi HCM. Far-
rin dkk melaporkan bahwa terdapat relasi antara asu-
pan kalsium dan PTH pada sebuah kelompok perem-
puan Iran41 dengan hubungan yang lebih kuat pada
perempuan dengan osteoporosis. Pemberian suple-
mentasi kalsium 800 mg dan vitamin D 6 μg per hari
kepada perempuan pascamenopause etnis Cina selama
2 tahun, dapat meningkatkan kadar vitamin D dan
menurunkan PTH seiring berjalannya waktu.31
Susu yang difortifikasi kalsium yang dipakai pene-
liti terbukti dapat memperbaiki status vitamin D, me-
ngurangi kadar PTH dan mengurangi turnover tulang
secara bermakna. Susu adalah media yang cocok un-
tuk difortifikasi dengan kalsium, dan mineral-mineral
lainnya, hal ini dikarenakan bioavailabilitas dari susu
tersebut. Hal ini karena susu mengandung protein se-
perti fosfopeptida yang didapat pada kasein, dan asam
amino seperti L-lisin dan L-arginin yang dapat beri-
katan dengan kalsium, laktosa dan karbohidrat lainnya
juga berperan dalam penyerapan kalsium. Selain
penyerapan yang lebih baik dibanding preparat yang
lain, juga adanya difusi pasif kalsium yang bisa terjadi
di bagian usus halus yaitu ileum, hal ini karena semua
molekul yang meningkatkan osmolaritas cairan di il-
eum berpotensi untuk menstimulasi difusi pasif, se-
mentara sejumlah asam amino tertentu yang bekerja
pada ruang interseluler dapat menyebabkan kontraksi
interskeleton sehingga difusi pasif dapat berjalan de-
ngan baik. Maka, pada perempuan menopause penye-
rapan kalsium di usus tidak hanya melalui transpor
aktif yang memerlukan peranan Vitamin D3 tapi juga
lewat difusi pasif di usus halus khususnya ileum.4,21-
23,25 Bila perubahan ini bertahan pada waktu yang
lama, dapat diharapkan terjadinya preservasi DMT
dan mengurangi risiko terjadinya fraktur.52-53
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KESIMPULAN
Susu yang difortifikasi kalsium tinggi dan vitamin D
terbukti dapat memperbaiki status vitamin D, mengu-
rangi kadar PTH, dan menurunkan turnover tulang se-
cara bermakna. Pemberian susu yang difortifikasi kal-
sium tinggi dan vitamin D lebih baik dibandingkan
dengan pemberian susu kalsium rendah dalam menu-
runkan bone turnover perempuan pascamenopause.
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